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Drugs and Brain Plasticity

J i n t a n a  S a t t a y a s a i
D e p a r t m e n t  o f  P h a r m a c o l o g y ,  F a c u l t y  o f  M e d i c i n e ,  K h o n  K a e n  U n i v e r s i t y

Abstract
B r a i n  p l a s t i c i t y  i s  e m e r g i n g  a s  a  f u n d a m e n t a l  a n d  c r i t i c a l  m e c h a n i s m  o f  n e u r o n a l  f u n c t i o n ,  

w h i c h  a l l o w s  t h e  b r a i n  t o  r e c e i v e  i n f o r m a t i o n  a n d  m a k e  t h e  a p p r o p r i a t e  a d a p t i v e  r e s p o n s e s  t o  
s u b s e q u e n t  r e l a t e d  s t i m u l i .  T h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  m e c h a n i s m s  a t  m o l e c u l a r  a n d  c e l l u l a r  l e v e l s  
u n d e r l y i n g  b r a i n  p l a s t i c i t y  i s  a  m a j o r  g o a l  o f  n e u r o s c i e n c e  r e s e a r c h .  T h e s e  m e c h a n i s m s  i n c l u d e  
r e g u l a t i o n  o f  s i g n a l  t r a n s d u c t i o n ,  g e n e  e x p r e s s i o n  a n d  a l s o  s t r u c t u r a l  a l t e r a t i o n s  o f  n e u r o n a l  s p i n e s  
a n d  d e n d r i t i c  t r e e ,  a n d  e v e n  t h e  n e u r o g e n e s i s  i n  t h e  a d u l t  b r a i n .  A s  b r a i n  p l a s t i c i t y  h a s  m a n y  
i m p o r t a n t  r o l e s  i n  b r a i n  f u n c t i o n s ,  a l t e r e d  p l a s t i c i t y  c o u l d  t h e r e b y  c o n t r i b u t e  t o  p s y c h i a t r i c  
d i s o r d e r s .  T h i s  a r t i c l e  r e v i e w s  s o m e  o f  t h e  p a r t i c u l a r l y  s i g n i f i c a n t  f i n d i n g s  i n  t h i s  a r e a ,  a n d  
i n d i c a t e s  t h e  p o t e n t i a l  r e l e v a n c e  o f  t h e  b r a i n  p l a s t i c i t y  t o  t h e  e t i o l o g y  a n d  t h e  t r e a t m e n t  o f  
p s y c h i a t r i c  d i s o r d e r s .  C o n t i n u e d  e l u c i d a t i o n  o f  t h e  m e c h a n i s m s  u n d e r l y i n g  b r a i n  p l a s t i c i t y  w i l l  l e a d  
t o  n o v e l  d r u g  t a r g e t s  t h a t  c o u l d  p r o v e  t o  b e  e f f e c t i v e  a n d  r a p i d l y  a c t i n g  t h e r a p e u t i c  i n t e r v e n t i o n s .

Keywords: b r a i n  p l a s t i c i t y  n e u r o p l a s t i c i t y ,  , n e u r o g e n e s i s ,  s y n a p t i c  p l a s t i c i t y ,  l e a r n i n g  a n d  

m e m o r y ,  p s y c h o t r o p i c  d r u g s ,  a n t i d e p r e s s a n t s ,  a n t i p s y c h o t i c  d r u g s
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ยาและความยืดหยุ่นของสมอง

รศ.ดร. จินตนา สัตยาศัย
ภ าค ว ิช า เภ ส ัช ว ิท ย า  ค ณ ะ แ พ ท ย ศ า ส ต ร ์ ม ห าว ิท ย าล ัย ข อ น แ ก ่น

บทคัดย่อ
ความก้าวหน้าด้านประสาทวิทยาศาสตร์ในปัจจุบัน ทำให้มีความเข้าใจเกี่ยวกับกระบวนการยืดหยุ่น

(plasticity) ที่เกิดขึ้นในสมอง รวมทั้งความสัมพันธ์ธองความยืดหยุ่นของสมองกับการเกิดโรคต่าง  ๆ ทั้งทาง 
ประสาทวิทยา (neurology) และความผิดปกติทางจิต (psychiatric disorders) จากกลไกในระดับโมเลกุล เซ่น 
การเปลียนแปลงของการส่งผ่านสัญญาณประสาท (neurotransmission), การเกิด long-term potentiation 
(LTP), ตัวรับ glutamate, ความแข็งแรงของรอยประสานประสาท (synaptic strength) และปัจจัยเสริมการเจริญ 
ของเซลล์ประสาท (neurotrophic factors) ต่าง  ๆ ทำให้สามารถเข้าใจถึงกลไกการออกฤทธของยาหลาย  ๆ ชนิด 
รวมทั้งเป็นแนวทางในการพัฒนายาใหม่เพื่อให้เกิดผลในทางการรักษาที่ดีมากยิ่งขึ้น ในบทความนี้จะได้รวบรวม 
ความรู้เกี่ยวกับกลไกและสัญญาณต่อเนื่องที่เกิดขึ้นในการก่อให้เกิด plasticity ของสมอง และข้อมูลต่าง  ๆ ท่ี 
แสดงให้เห็นถึงผลของยาบางซนิดที่ต่อ เกิด plasticity ของสมอง

บทนำ
ความยืดหยุ่นของสมอง (brain plasticity) เป็นคุณสมบัติที่บ่งบอกถึงความสามารถของสมองในการ 

เปลี่ยนแปลงเซลล์ประสาททั้งระดับโครงสร้างและการทำงาน คุณสมบัติดังกล่าวนับว่ามีความสำคัญอย่างมากใน 
ช่วงพัฒนาการของสมอง อย่างไรก็ตามปัจจุบันนี้เป็นที่ทราบกันดีแล้วว่าความยืดหยุ่นของสมองยังคงเกิดขึ้นได้
ตลอดเวลา แม่ในสมองของสิ่งมีชีวิตที่เจริญเติบโตเต็มวัยแล้ว นั่นคือสมองยังคงมีความสามารถในการสร้างเซลล์ 
ประสาทใหม่ (neurogenesis) และปรับเปลี่ยนโครงสร้าง (remodelling) ของรอยประสานประสาท (synapse) 
ได้ตลอดช่วงอายุ โดยมีความสำคัญในการช่วยให้เซลล์ประสาทสามารถด้านการถูกทำลายจากสาเหตุต่าง  ๆ จาก 
การศึกษามากมายแสดงให้เห็นว่าการพร่องหรือสูญเสียคุณสมบัติยืดหยุ่นของสมองน่าจะสัมพันธ์กับการเกิดโรค 
หลายชนิดทั้งทางประสาทวิทยาและจิตเวช1-8 ในปัจจุบันการศึกษาเกี่ยวกับความผิดปกติของความยืดหยุ่นของ
สมองและผลของยาที่ใซในการรักษาที่มีต่อความยืดหยุ่นของสมองจึงจัดเป็นขอบข่ายงานวิจัยที่มีผู้สนใจมากและ 
ยังเป็นความรู้ที่ช่วยเชื่อมต่อระหว่างประสาทวิทยาและจิตเวชศาสตร์อีกด้วย

ความยืดหยุ่นของสมองและการส่งผ ่านสัญญาณต่อเน ื่อง 
(Brain Plasticity and Signal Transduction Cascade)

การเกิด plasticity ของสมองนั้นสามารถเกิดได้อย่างรวดเร็วและพบได้ทั่วไปในหลาย  ๆ บริเวณ โดยการ 
กระตุ้นแบบยาวนาน หรือที่เรียกว่า long-term potentiation (LTP) จะก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของปม 
แหลมของใยประสาทนำเข้า (dendritic spines) ซึงบ่งบอกถึงการเกิด dendritic remodelling และเพิมรอย
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ประสานประสาท ในปัจจุบันนี้มีผู้ไห้ความสนใจศึกษาเกี่ยวกับกลไกในระดับโมเลกุลของการเกิด LTP เป็นอย่าง 
มากเนื่องจากการที่ plasticity ของสมองมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคต่าง  ๆ มากมาย และความรู้เกี่ยวกับกลไก 
ในระดับโมเลกุลของการเกิด plasticity ของสมองยังช่วยให้เกิดความเข้าใจเกี่ยวกับการออกฤทธี้ของยาต่าง  ๆ
มากมายรวมทั้งเป็นแนวทางในการพัฒนายาใหม่ในการรักษาโรคอีกด้วย

กระบวนการที่ทำให้เกิด plasticity ของสมองอาจผ่านทางตัวรับของสารส่งผ่านประสาทหลายชนิดรวมทั้ง 
สารการเจริญของเซลส่ประสาท (neurotrophic factors) เช่น brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ผล 
ต่อเนื่องจากการกระต้นตัวรับจะมีเส้นทางถ่ายทอดสัญญาณภายในเซลล์หลายเส้นทาง ดังแสดงในรูปที่ 1<5’7‘9) 
ตัวรับของสารส่งผ่านประสาท glutamate ชนิด NMDA (N -m ethyl-D -aspartate) นับว่ามีความสำคัญในการ 
กระตุ้นให้เกิดการเพิ่มประสิทธิภาพการทำงานของรอยประสานประสาทแบบยาวนาน การกระตุ้นรับ NMDA จะ 
ทำให้อิออนแคลเซียมผ่านเข้าสู่ภายในเซลล์และไปกระตุ้น CaMK (calcium /calm odulin- dependent protein 
kinase) จากนี้จะทำให้มีการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ CREB (cAMP response element binding protein) ซึ่งเป็น 
โปรตีนที่มีส่วนในการเกิดการถอดรหัสของนิวเคลียสโดยเฉพาะจีนของ BDNF และ B cl-2  ซึ่งมีความสำคัญใน 
การสร้างเสริมและปกป้องเซลล์ประสาท และเสริม plasticity ของสมอง นอกจากนี้ยังพบว่ามีการเพิ่มขึ้นของ 
เอนไซม์กลุ่มที่ต้านออกซิเดชัน (antioxidant enzymes) และ heat-shock proteins เพื่อช่วยลดอันตรายที่จะเกิด 
แก่เซลล์ด้วย

การกระตุ้นการถอดรหัสจีนผ่านทาง CREB อาจเป็นกลไกที่สามารถ'ใช้ในการอธิบายถึงผลของยาหลาย 
 ๆ ชนิดที่มีต่อ plasticity ของสมอง และความเข้าใจ (cognition)ไต ้ ตัวอย่างเช่น สารที่ต้านตัวรับ cholinergic 

หรือ glutamate จะทำให้รบกวนความจำ ในขณะที่สารกระตุ้นระบบประสาทส่วนกลาง (CNS stimulants) หรือยา 
แก้ภาวะซึมเศร้าซึงออกฤทธิผ่าน serotonin, dopamine หรือ norepinephrine จะเสริมความเข้าใจ

สำหรับ BDNF จะออกฤทธผ่านตัวรับ tyrosine kinase B (trkB) ทำให้เร่งการเกิด neuroplasticity ผ่าน 
ทางหลาย  ๆ กล ไกรวมทั้งการกระตุ้นผ่าน ERK (extracellular sesponse kinase) หรืออาจเรียกเป็น 
MAPK(mitogen-activated protein kinase) และยับยัง G SK -3 (glycogen synthase k inase-3) การกระตุ้น 
CREB ยังอาจเกิดผ่าน PKC (protein kinase C) และ PKA (protein kinase A) โดย serotonin, dopamine และ 
norepinephrine กไต้

มีปัจจัยหลายอย่าง ที่สามารถทำให้เกิดความบกพร่องจนถึงขั้นยับยั้งกระบวนการ neuroplasticity ซ่ึงส่ง 
ผลให้เกิดการสูญเสียความสามารถในการปรับตัวของระบบประสาท จนถึงเกิดการตายของเซลล์และแสดงออกใน 
รูปของความผิดปกติของระบบประสาท เช่น ภาวะเครียด การผิดปกติของระบบหลอดเลือดสู่สมอง และปัญหา 
จากพันธุกรรม เป็นต้น ตังนั้นจึงเป็นไปไต้ว่าโรคหลายชนิดทั้งที่จัดเป็นโรคเสือมของระบบประสาท
(neurodegenerative disorders) เช่น Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Huntington disease และ 
stroke และโรคทางจิตเวช เช่น ภาวะซึมเศร้า และโรคจิตเภท (schizophrenia) น่าจะเกี่ยวข้องกับความพร่องทาง 
กระบวนการ neuroplasticity
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S t r e s s

รูปที 1 แผนภูมิแสดงกลไกในการเกิด neuroplasticity และปีจจัยต่าง  ๆ ท่ีมีผลกระทบต่อเสันทางการถ่ายทอด 
สัญญาณในหลาย  ๆ เสันทาง ความเครียด (stress) และภาวะซึมเศร้า (depression) จะมีผลลดความสามารถในการ 
แก้ไขและปรับตัวของเซลล์ประสาท ทำให้พบว่าสมองบางส่วนมีปริมาตรลดลง และพบการตายและฝ่อของเซลล์ 
ประสาทเม่ือเกิดความผิดปกติเก่ียวกับอารมณ์ (mood disorders) ความเครียดและภาวะซึมเศร้าสามารถส่งผลผ่านทาง 
หลายกลไก ตัวอย่างเช่น ลดระดับของ BDNF, เสริมการส่งผ่านสัญญาณประสาทของระบบ glutamatergic ทางตัวรับ 
NMDA, และลดพลังงานของเซลล์ โดยปกติแล้วสารท่ีเป็น neurotrophic factors เช่น BDNF จะเสริมการอยู่รอดของ 
เชลล์โดยผ่าน 2 เสันทาง ได้แก่ PI-3-kinase และ ERK-MAP-kinase จากนีจะทำให้มีการเพ่ิมการสร้างโปรตีนหลาย 
ชนิดโดยเฉพาะโปรตีนท่ีช่วยปกป้องเซลล์ ได้แก่ Bcl-2 ซ่ึง Bcl-2 มีผลลดการปลดปล่อย Ca++ และ cytochrome C, 
ลดการทำงานของเอนไซม์ caspase และเร่งการดึง Ca*" กลับเข้าไมโตคอนเดรีย การได้รับยาแก้ซึมเศร้าหลายชนิดจะ 
เพ่ิมการสร้าง BDNF และตัวรับอันได้แก่ TrkB นอกจากน้ียังมีผลผ่านทางตัวรับของ 5-HT และ NE ทำให้กระตุ้น 
neuroplasticity ผ่านทาง PKC และ PICA ยากลุ่ม mood stabilizers เช่น lithium และ valproate กสามารถเพิม Bcl-2 
และยับยัง GSK-3 ทำให้มีฤทธิปกป้องเซลล์ประสาทได้ ปีจจัยทางพันธุกรรมและการพัฒนาของระบบประสาท 
(genetic and developmental factors) และโรคอน  ๆ เช่นในระบบหลอดเลอดกสามารถส่งผลรบกวนการเกด 
neuroplasticity ได้เช่นกัน BDNF, brain derived neurotrophic factor; trkB, tyrosine kinase receptor for BDNF; 
Bcl-2 และ Bcl-X, anti-apoptotic members of the Bcl-2 family; BAD และ Bax, pro-apoptotic members of the Bcl-2 
family; Ras, Raf, MEK, ERK, components of the ERK-MAP kinase pathway; CREB, cyclic AMP responsive 
element binding protein; Rsk-2, ribosomal kinase; GSK-3, glycogen synthase kinase; PKA, protein kinase A; 
PKC, protein kinase C; ATK, agammaglobulinaemia tyrosine kinase; ROS, reactive oxygen species; GR, 
glucocorticoid receptor (ตัดแปลงจากเอกสารอางอิงลำดับท 5,7-9)
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จากการศึกษาในเซลล์เพาะเลี้ยงที่ได้จากผู้ป่วย Alzheimer’s disease พบว่าเซลล์เหล่านั้นมีการทำงาน 
ของ CaMK น้อยกว่าคนปกติอย่างมีนัยสำคัญ00, ปริมาณของ G SK -3 ใน Alzheimer และ stroke ก็มีมากผิด 
ปกติซึ่งน่าจะสัมพันธ์กับการเกิด tau protein และการตายของเซลล์ประสาท0 0  นอกจากนี้ G SK -3 ยังมีส่วน 
เกี่ยวข้องกับความผิดปกติทางอารมณ์เซ่น bipolar disorder ทำให้ G SK -3 เป็นเป้าหมายในการพัฒนายาที่เกี่ยว 
กับความผิดปกติทางระบบประสาทอีกตัวหนึ่ง

ยาและผลที่ม ีต ่อ plasticity ของสมอง
ถึงแม้ว่าในปัจจุบันนี้จะเป็นที่ยอมรับกันแล้วว่า plasticity ของสมองน่าจะเกี่ยวข้องกับการเกิดโรคหลาย 

ชนิด แต่ความรู้เกี่ยวกับผลของยาที่ใซในการรักษาโรคดังกล่าวที่มีต่อ plasticity ของสมองก็ยังมีไม่มากนัก ในที่นี้ 
จึงขอรวบรวมเฉพาะยาบางชนิดที่มีข้อมูลค่อนข้างมากในปัจจุบัน 

ยาแก ้ซ ึม เศร ้า
การรักษาภาวะซึมเศร้าด้วยยานั้นในปัจจุบันนี้ สามารถเลือกใช้ยาได้มากมายหลายชนิด โดยยาแก้ซึม 

เศร้าจะมีกลไกการออกฤทธิ๙ที่แตกต่างกันทำให้สามารถจัดกลุ่มตามกลไกการออกฤทธี้ออกได้เป็นหลายกลุ่ม เซ่น 
กลุ่มออกฤทธิยับยังการทำงานของเอนไซม้ monoamine oxidase (M AOIs), กลุ่ม tricyclic antidepressants 
(TCAs) ออกฤทธึ๋ยับยั้งการดึงกลับเข้าสู่ปลายประสาทของ noradrenaline และ serotonin โดยเกิดการยับยั้งใน 
แบบแข่งขัน (competitive) และ กลุ่ม atypical หรือ second generation ยาในกลุ่มต ่าง  ๆ เหล่านีจะมีผลเน้น 
ต่อ noradrenaline และ serotonin แตกต่างก ้นดังแสดงในตารางท ี่ 1

ตารางที่ 1 ตัวอย่างของยาแก้ซึมเศร้ากลุ่มรecond generationll'บ่งตามการออกฤทธี้
พวกยา (drug class) ตัวอย่าง

ต้านตัวรับอะดรีเนอร'จิกชนิดลัลทำ2 และ 5 - HT2 3 (NaSSAs) Mianserin, mirtazapine
ยับย้ังการดึงกลับของ 5 -HT อย่างเฉพาะเจาะจง (SSRIs) Citalopram, fluoxetine, 

fluvoxamine, paroxetine,sertraline
ยับย้ังการดึงกลับของ 5-HT และต้านตัวรับ 5-HT2 (SARIs) Trazodone, nefazodone
ยับย้ังการดึงกลับของ noradrenaline (NR1) Reboxetine
เสริมการดึงกลับของ 5-HT อย่างเฉพาะเจาะจง (SSRE) Tianeptine
อุปมาน (analog) ของ benzodiazepines Alprazolam
ยับยังการดึงกลับของ noradrenaline และ dopamine (NDRI) Bupropion
ยับย้ังการดึงกลับของ 5-HT และ noradrenaline (SNRI) Venlafaxine

ถึงแม้ยาแก้ซึมเศร้าจะมีกลไกการออกฤทธิ้ที่หลากหลาย แต่ผลการรักษาภาวะซึมเศร้าในทางคลินิกก็มิได้ 
มีความแตกต่างกันมากนัก นั้งนี้ผลการรักษากว่าจะพบได้ชัดเจนจะต้องใช้เวลาอย่างน้อย 2 -3  สัปดาห์หลังเริ่มได้ 
รับยาทั้ง  ๆ ที่ผลของยาที่มีต่อสารส่งผ่านประสาทจะเกิดได้อย่างรวดเร็ว ทำให ้เก ิดความสนใจว่าผลการรักษา 
ภาวะซ ึมเศร้าน ่าจะเก ิดจากผลต่อเน ื่องท ี่ตามมาซ ึ่งอาจเก ิดได ้หลายแนวทาง เซ่นการเกิดการปรับในระดับตัว 
รับที่รอยประสานประสาท รวมทั้งการส่งเสริมกระบวนการ plasticity ภายในสมอง นอกจากนี้จากการ
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กระบวนการ plasticity ยังมีความสำคัญกับการเกิดการเรียนรู้และความจำ ผลต่อ plasticity จึงน่าจะมีประโยชน์ 
อย่างมากต่อการรักษาภาวะซึมเศร้าเนื่องจากผู้ป่วยมักจะมีปัญหาการเรียนรู้และความจำร่วมด้วย จากการศึกษา 
มากมายทำให้มีข้อมูลเกี่ยวกับผลของยาแก้ซึมเศร้ากับ plasticity ทั้งในการเพิ่มการสร้างเซลล์ประสาทใหม่ และ 
การปรับเปลียนของรอยประสานประสาท โดยเฉพาะยาแก้ซึมเศร้ากลุ่ม selective serotonin reuptake enhancer 
(SSRE) ได้แก่ tianeptine

จากการศึกษาเกี่ยวกับผลของยาแก้ซึมเศร้า ที่มีต่อการฝ่อของเซลล์ประสาทไพรามิคัลในฮิปโปแคมปัส
ส่วน CAg ได้มีการรายงานว่าสัตว์ทดลองที่ได้รับยาแก้ซึมเศร้า tianeptine สามารถแก่ไขผลของความเคร ียด 
ใน การทำให้เกิด การ ฝ่อ ของ เซลล์โพ รา มิดัล CAg ได ้ ท้ัง นี้ผ ู้ว ิจัย รายงานว่าไม่ พบ ผล ดัง กล่าว เม ื่อใช ้ยา แก้ซึม 
เศร ้า fluoxetine ซึ่งอยู่ในกลุ่ม SSRIs<1213) ผลต่อ LTP ในสมองส่วน CA1 ของฮิปโปแคมป้สก็พบความ 
แตกต่างระหว่าง กลุ่ม SSRE และ SSRIs จากการทดลองในหนูขาวพบว่า fluoxetine สามารถยับยั้งการเกิด 
LTP ได้ในลักษณะคล้ายกับผลที่เกิดจากความเครียด ในขณะที่ tianeptine ไม่มีผลต่อ LTP ของหนูปกติ และจะ 
แก้ไขผลของความเครียดที่มีต่อ LTP อีกด้วย1141 เป็นที่น่าสนใจว่าทั้ง tianeptine และ fluoxetine เป็นยาที่ใช้แก้ 
ซึมเศร้าได้โดยมีกลไกการออกฤทธี้ที่ตรงกันข้าม โดย tianeptine จะเสริมการดึงกลับของ serotonin เข้าส่าปลาย 
ประสาทขณะที่ fluoxetine มีฤทธยับยั้ง การที่ยาทั้งสองชนิดมีผลในการป้องกันผลของความเครียดต่อการทำให้ 
เกิดการฝ่อของใยประสาทน่าเข้าของเซลล์โพรามิดัลใน CAg ต่างกัน อาจเป็นสิ่งที่ช่วยบ่งบอกความแตกต่างของ 
ผลการรักษาที่พบในทางคลินิกก็ได้

ยาแก้ซึมเศร้า tianeptine นอกจากจะเสริมการเกิด neuroplasticity ทั้งโดยเพิ่มความยืดหยุ่นของใย
ประสาทนำเข้า และเพิ่มการเกิดเซลล์ประสาทใหม่ในฮิปโปแคมปัสและลดการฝ่อของฮิปโปแคมปัสU5) (รูปที่ 3) 
ทำให้แก้ไขอาการซึมเศร้า และแก้โขความผิดปกติเกี่ยวกับความจำแล้ว06’175 ย ังสามารถย ับย ั้งการเก ิด
apoptosis ของเซลล์ประสาทในสมองหลาย  ๆ ส่วน081 (รูปที่ 2 )  โดยเฉพาะท ี่บร ิเวณ temporal cortex และ 
subgranular zone ซ ึ่งผลดังกล่าวอาจม ีผลผ่านทางฤทธึ้ต ่อสารจำพวก cytokines เซ่น interleukin-1 และ 
tissue necrotic factor (TN F) ทั้งนี้สารจำพวก cytokines ในระบบประสาทส่วนกลาง มีความสำคัญในการทำให้ 
เกิดการเสื่อมสลายและการตายของเซลล์ประสาททั้งจากภาวะเครียดและการขาดออกซิเจน (hypoxia) รวมทั้งมี 
ส่วนร่วมในการก่อให้เกิดภาวะซึมเศร้า และรบกวนการเรียนรู้และความจำ รวมทั้งความผิดปกติอื่น  ๆ อีกหลาย 
อย่างโดยสามารถเชื่อมโยงกับการทำงานของระบบสารส่งผ่านประสาทกลุ่ม amines ไ ข ้29’2๓ มีรายงานว่า
tianeptine มีผลด้าน cytokines ทำให้ป้องกันการตายของเซลล์ประสาทที่เกิดจากภาวะขาดออกซิเจน (21) รวมทั้ง 
ผลเสียต่าง  ๆ ที่เกิดจาก cytokines02"1

การศึกษาในผู้ป่วยที่มีภาวะซึมเศร้าก็พบว่า กลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาแก้ซึมเศร้าจะมีการเพิ่ม 
ขึ้นของ phosphorylated CREB ใน T lymphocytes อย่างมีนัยสำคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อยา031

การที่พบว่ายาแก้ซึมเศร้าสามารถแก้ไขผลเสียต่อเซลล์ประสาทอันเกิดจากความเครียดได้ทั้งในระดับ 
เซลล์และระดับโมเลกุล ส่งผลให้มีการเพิ่ม neuroplasticity และเกิดการปรับโครงสร้างของเซลล์ประสาท ทำให้ 
เป็นการสนับสนุนสมมติฐานที่'ว่า neuroplasticity น่าจะมีบทบาทในการเกิดพยาธิสภาพของความผิดปกติด้าน 
อารมณ์ รวมทั้งเป็นจุดมุ่งหมายในการรักษาภาวะซึมเศร้าอีกด้วย อย่างไรก็ตามการหยุดยาแก้ซึมเศร้าอย่างไม่ 
เหมาะสมก็จะทำให้เกิดผลเสียต่อ plasticity ได้เซ่นกัน041 (รูปที่ 3)
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รูปท่ี 2 ผลของ tianeptine ในการต้านผลของความเครียดท่ีมีต่อ การสร้าง 
เชลล์ใหม่ (A) และปริมาตรของสมองส่วนรปโปแคมปีส (B) (จาก 
เอกสารอ้างอิงลำดับท่ี 15 )

ยาทีใช้ใน Alzheimer disease
ยาท่ีใซ้ใน Alzheimer disease จัดเป็นยาที่ต้องเสริมการเรียนรู้และความจำของผู้ป ่วย ถึงแม้ว่า

ผลการรักษาของยาที่มีใช้อยู่ในปัจจุบันยังไม,ดีมากนัก แต่ก็เชื่อว่ายาที่ใช้ใน Alzheimer disease ควรเสริมหรือเร่ง 
plasticity ของสมอง จากการศึกษายากลุ่ม anticholinesterase ที่ใช้ในทางคลินิกก็พบข้อมูลว่ายาดังกล่าวน่าจะมี 
ผลต่อ plasticity ของสมองไต้25', รอยประสานประสาทชนิด cholinergic โดยเฉพาะที่พบในฮิปโปแคมปัสนับว่า 
เป็นส่วนที่มีคุณสมบัติ plasticity อย่างซัดเจน ทั้งนี้การกระตุ้นประสาทชนิด cholinergic จะส่งผลให้เกิดการ
เปลียนแปลงชนิด use-dependent plasticity ไต ้'26', ทังนี acetylcholine จะส่งผลต่อกระบวนการ plasticity โดย 
ผ่านทาง protein kinase c (5) ยา anticholinesterase เซ่น tacrine ยังมีผลต่อสารท่ีเกี่ยวช้องกับสัญญาณต่อเนื่องใน 
การทำให้เซลล์ตายได้ มีรายงานว่า tacrine สามารถป้องกันเซลล์จาก H20 2 โดยลดการสร้าง BAX และ p 5 3 (27J

ยารักษาโรคจิต
ยารักษาโรคจิต (antipsychotics) นับเป็นยาอีกกลุ่มหนึ่งซึ่งมีผู้ให้ความสนใจเกี่ยวกับผลของยาที่มีต่อ 

คุณสมบัติ plasticity ของสมองว่าน่าจะเป็นส่วนที่สำคัญต่อการให้ผลการรักษาทางคลินิก โรคจิตเภทหรือ
schizophrenia เป็นโรคจิตชนิดหนึ่งซึ่งพบไต้บ่อย จากข้อมูลในปัจจุบันเชื่อว่าการเกิดโรคจิตเภท น่าจะสัมพันธ์กับ 
ความผิดปกติของเครือข่ายระบบประสาทโดยเกิดตั้งแต่ช่วงพัฒนาการ นอกจากนี้การที่โรคจิตเภทจะมีการ
ก้าวหน้าของโรคอยู่ตลอดเวลาและยังพบความผิดปกติของสารในเส้นทางการควบคุมกระบวนการ plasticity ทำ 
ให้เชื่อไต้ว่ามีกลไกการเกิดโรคน่าจะเกี่ยวช้องกับ plasticity(28)
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รูปท่ี 3 ภาพแสดงผลของภาวะซึมเศร้า ยาแก้ซึมเศร้า (AD) และการเลิกใช้ยาแก้ซึมเศร้าในลักษณะท่ี 
ไม่เหมาะสม ท่ีมีต่อ neuroplasticity A, แสดงลักษณะปกติของเซลล์ประสาทและเซลล์เกลีย เม่ือ 
เกิดภาวะซมเศร้าจาก psychosocial stress , B, จะทำให้ลดการสร้าง trophic factors ต่าง  ๆ ส่งผลให้ 
จำนวนเซลลเกลยและ glutamate transporters ( )ลดลง ระดับของ glutQiate (Glu) ทีรอย
ประสานประสาทจึงเพ่ิมสูงข้ึน และเร่ิมกระบวนการทำลายเซลล์ จนพัฒนากลายเป็นภาวะซึมเศร้า 
การให้การรักษาด้วยยาแก้ซึมเศร้า, C, สามารถแก้ไขพยาธิสภาพท่ีเกิดข้ึนได้ อย่างไรก็ตามก้ามีการ 
หยุดยาโดยไม่เหมาะสม, D, จะทำให้เกิดการฝ่อของรอยประสานประสาทและ dendrites ได้ (จาก 
เอกสารอ้างอิงลำดับท่ี 24)

จากการศึกษาถึงผลของยารักษาโรคจิตต่อการเพิ่มจำนวนรวมทั้งการอยู่รอดของเซลลํในฮิปโปแคมปีส 
ของหนูขาวที่โตเต็มวัย(29) ผลปรากฏว่า clozapine ในขนาดตํ่าอาจเพิ่มการแบ่งตัวของเซลล์ (ม ีผลเพ ิ่ม
cytogenesis) ได้แต่ไม่สามารถเพิ่มจำนวนเซลล์ประสาท (ไม่มีผลเพิ่ม neurogenesis) การใช้ clozapine ใน 
ขนาดสูง หรือ haloperidol ไม่พบการเปลี่ยนแปลงใด ๆ

บทสรุป
ความรู้ความเช้าใจเกี่ยวกับกลไกการเกิด บทบาท หน้าที่ และการควบคุมกระบวนการเกิด plasticity ของ 

สมองในปัจจุบันนี้ ทำให้เกิดความเช้าใจทั้งในกลไกการเกิดโรค กลไกของยาในการรักษาโรค รวมทั้งการที่ยา 
ให้ผลตอบสนองทางคลินิกที่แตกต่างกัน (ตังตัวอย่างเซ่น ยาแก้ภาวะซึมเศร้า) นอกจากนี้การที่คุณสมบัติ
เกี่ยวกับ plasticity ของสมองมีความสำคัญในการทำงานขอระบบประสาทมากมายหลายอย่าง โดยเฉพาะการ 
เรียนรู้และความจำ การปรับตัวของระบบประสาทต่อภาวะคุกคาม การแกไขความบกพร่องในกรณีที่มีการทำลาย
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ของเซลล์ประสาท ดังนั้นสัญญาณต่อเนื่องที่เกิดในกระบวนการ plasticity ของสมองจึงเป็นจุดสนใจที่มีผู้พยายาม 
พัฒนายาใหม่  ๆ มากยิ่งขึ้น ซึ่งน่าจะเป็นประโยชน์ต่อการรักษาโรคทั้งเกิดจากการเสือมของเซลล์ประสาทและโรค 
ทางจิตเวช สำหรับยาที่มีใช้อยู่แล้วเมื่อทราบถึงผลต่อ plasticity ของสมองก็กลายเป็นแนวทางที่จะน่ายาดังกล่าว 
มาใช้ให้เกิดประโยชน์สูงสุดแก่ผู้ป่วย ทั้งในแง่การรักษาโรคโดยตรงและการเพิ่ม plasticity ของสมองเพื่อแก่ไข 
กลุ่มอาการอื่นที่เกิดร่วมตัวอย่างเซ่น การเรียนรู้และความจำ
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